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緒'言  
1934年に W.Hohlwegは驚く可き事実として次の事実を報告し，説明は今後に待つべきも
のとした。成熟と幼若とを問わずラッテに大量の卵胞ホルモンを投与すればその卵巣に黄体発
生を見ると云う事実である  O この Hohlweg現象が糸口となって卵胞ホ?と依る性腺刺激ホの制
御と云う研究が発展し更に現今の間脳，下垂体系と云う学説が展開したのである  O その意味に
於て  Hohlwegの業績の価値は極めて高いのである。 
Hohlweg現象に影響を与える因子は叉，同時に卵胞ホと性腺刺激ホとの関連に影響を与え
るものであるから，か、る因子は婦人科的にも亦重要なる因子である  O 私はこの考えから， 
HohIweg現象に対する諸種薬剤の影響を検討し，甲状腺機能の低下を来すと称せられるサイ
オュ{ラシル，甲状腺機能の補強としてチヲ戸ヂン，排卵作用を有すると称せられる各種銅
塩，交感並びに副交感神経剤の  2，3及び  VitaminCに就いて総数  674匹の幼若ラッテを使用
して HohIweg現象に対する影響を研究した。
第 1編 甲状腺機能低下，充進の  Hohlweg現象に及ぼす影響
第 1章緒 論 抑制剤と云われるメチオジ -A投与に依る甲状腺機
甲状腺は甲状腺ホルモンを分泌し生体の発育，生 能低下時，並びに甲状腺製剤チラ{ヂシ投与に依る
存に重要な役舗を演じていることは勿論であるが， 甲状腺機能充進時に於て Hohlweg現象が如何に影
甲状腺ホルモンと女性ホルモシとの聞には密接な相 響されるかを観察した。
互作用があることは，甲状腺疾患が女性に屡々見ら 第 2章 Thiouracilに就いて
れ，甲状腺機能允進，低下時に月経異常，生殖器萎 実験の記載に当り，簡単に Thiouracilに就いて
縮を伴い，破爪期，閉経期，月経，妊娠時にも亦甲 述べて置く事も必要と思うので本軍に於て以下述べ
状腺の腫脹が認められることがあることは周知の事 る事とする。
突である。 家兎に長期間キャベツ，又はその拍出物を与えて
依って甲状腺と女性性器特に卵巣との関係を究明 飼育すると甲状腺が肥大するが，ヨ{ドを投与する
せんとして多数の実験が企てられているが，未だ解 と肥大は防止される。 Marine (1931)等はこの様
決の域に達していなし、。 なキャベツ甲状腺腫を追試するうち，その成分中の
私はその一端を知らんとして甲状腺ホパモシ分泌 シアン化合物から推定して， thiocyana teに依り甲
-856ー 千葉医学会雑誌 第 32巻
状腺腫を形成することに成功した。 MacKenzie等 することを知り，叉 Ringer氏液中に生の甲状腺と 
(1941)はマウスで Sulfaguanidine投与に依り甲 Jl31を入れておくと， p31は甲状腺に摂取されるが，
状腺の腫大をみ，之は thyroxineにより抑制され 之に Thiouraci1等を添加すると p31の摂取能力が
るがヨードでは抑制されないことを報じた。一方 減弱することを明らかにしている。叉 Rawson， 
Kennedy(1942)は家兎をアプラナの種子で飼育す Tannheimer &Reacock，Larson等は Thioura-
ると，明らかに甲状腺腫が起ることを観察し，彼は cil投与後 24時間で甲状腺の組織学的菱化の現われ
その種子に含まれている thioureaが原因である事 るのを報告している。
を決定し，且つ ally1-thioureaを与えて甲状腺腫 以上の事柄から， Thiouracil及びその類似化合
を形成することが出来た。 Richter & Clisby 物は甲状腺ホノLモy生成を抑制し，その結果甲状腺 
(1942)はネズミに Pheny1-thioureaを与えて同様 ホルモシの不足は下垂体前葉を刺激し向甲状腺ホ凡
な結果を得た。その組織学的検査により，この甲状 モシの分泌増加を来L，甲状腺の腫大増殖を来すも
腺腫は増殖性であることを報告した。 MacKenzie， のと想像される。
Astwood等は，甲状腺は増殖性であるにも拘わら 下垂体に及ぼす影響
ず，その実験動物の基礎代謝率は正常以下に低下し 組織学的所見では細胞は全体として肥大，相腺腫
ていること， thyroxine投与で抑制さ.れるがヨード の如き感がある。エオヂン好性細胞の増加が著明
化合物投与では抑制されないこと，甲状腺腫の進行 で，主細胞も明瞭に認められる。塩好性細胞は一般
中の脳下垂体前葉の組織像は甲別動物に起る前葉の に少し、と。 Astwood，Mac Kenzie等は甲別細胞
愛化と似ている事を明白にした。 様菱化を見ているが，石原は 2~3週間の観察期明
爾来その副作用を少くし効力を大にせんとして幾 ではその安化を P細胞に見出すことは出来なかった
多の Thiouracilの誘導体が得られているが，本実 と。鈴木は甲劉を行った先人の所見と殆んど一致し
験に於ては 4-Methyl-2-thiouracil Cメチオジー た菱化を下垂体に認め，下垂体エオヂン曙好細胞は 
7]，.)を使用した。 向甲状腺ホルモンの分泌に密接な関係があっると述べ
甲状腺に及ぼす影響 てし、る。
既述の様に Thiouracil投与により甲状腺に腺腫 卵巣に及ぼす影響
形成が認められる。投与 2週後には投与前の約 3倍 Williams，Weinglass，Bisselそして Peter
に肥大する。肉眼的には充血強く暗赤色透明感あ (1944)は Thiouraci1投与後，卵巣重量が誠少す
り，正常では明らかでない峡部も厚くなり明瞭とな ることを， Kopf，Loeser，Meyer (1948)，Szon・
る。組織学的には全体に摩質減少が著明，源胞の形 tagh，Lichner (1951)は実験的甲状腺機能低下症
は犬小不同となり穂胞上皮は立方より円柱上皮に近 に於て，卵胞の数の減少と，著明に黄体化が起るこ
く，その上皮細胞は原形質に宮み腫大する。間質の とを報告し， Janes (1944)， Janes， Bradbury 
毛細血管は一般に拡張が著明である。之の所見は機 (1952)は甲別後，叉は 9カ月間の Thiouraci1投
能允進像と呼ばれるものと一致している。果して機 与後ラッテに於て，卵巣の萎縮を認めたと述べてい
能允進像であるか否かという事に就いて， Ast- る。 
wood，Mac Kenzie，Franklin等は各独自の研究 第 3章 Hohlweg現象に就いて
の結果， Thiouracilは甲状腺ホルモシ生成抑制作 幼若動物に卵胞ホの少量を投与すれば卵胞発育と
用を有することを明瞭にしている。之の甲状腺腫像 黄体形成を抑制すると云う Hauptsteinの記載を見
に就いて Astwoodは次の如く説明しているの即ち て， Hohlwegは大量投与では如何にとの構想の下
甲状腺腫作用物質を投与すると間もなく生体はE常 に成熟ラッテを使用し，次で幼若ラッテを用いて卵
速度で甲状腺ホルモシを作り出す事が出来なくな 胞ホ投与を実施し，その両者の卵巣に黄体形成を見
り，・血中甲状腺ホルモユ/は減少に傾く，この不足に て，驚くべき事実として記載したのである。
応じて向甲状腺ホルモンの過剰が下垂体で作られ その後 Hohlwegは幼若ラッテを使用して本現象
る。その向甲状腺ホルモシは甲状腺を刺激して増殖 を詳細に研究している。即ち Hohlweg，Dohrn 
を来L，腺中のE常の甲状腺ホルモ yの放出を来す (1934)は50g前後の幼若雌性ラッテに 1日;量， 100 
と，その機序を説明している。 Franklinは p31を R.E.の Progynon-Bolを毎日 3週間注射し， 4週
注射して Thiouraci1は甲状腺ホルモシ生成を抑制 自に卵巣に著明な黄体新生を認め注射期間を 3週間
¥ 
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に短縮しても黄体の出現するのを見たが，陸脂膏は
僅かに最初の 1週間のみ発情期{象を示すに過ぎない
ことから，黄体新生は卵胞ホ注射開始後既に 1週間
目に現われると想像し，之を確認せんとして卵胞ホ
500 R.E. (12，500 i.u.)を 1回注射し， 1週間後に
検査すると予想の通り黄体新生を認めた。其の後そ
の1/10 N!Dち 50R. E. = 1，250 i.u.の Progynon、Bol
で充分なことを明らかにしている。 
Hohlw.eg現象は諸家の注目を引き， Westinan， 
Jacobson (1937)，Mazer，Israel，Alpern (1936)， 
Balint (1937)等が迫証したが， Mazerは更に卵
胞ホの小量分割注射の場合には黄体形成は不可能で、
ありその大量を一時的に注射することが重要である 
と報告している。
Hohlweg現象の機序は，卵胞ホが卵巣に直接作
用するのではなく，過剰卵胞ホが下垂体前葉に作用 
L黄体化ホを分泌せしむるによると考えられてい
た。 Hohlwegは， Hohlweg，Jankman (1932)に 
より主張された性中枢が介在することを述べ，多数
の事実により支持されている。本邦に於ては小林氏
の系統的，詳細な本現象に就し、ての報告がある。小 
林，唐沢(1951)はパノLピヅ{ノL系脳幹麻酔剤で本 
現象が抑制されることを実証し，エストロゲ、ンは前
葉に直接作用するのではなく性中枢を介することを
立証し，叉 p32の相対比放射能の最高値を示す時間
頂にずれて行くことから，)1が間脳→下垂体→卵巣の
木現象の刺激伝達経路を明らかにしてし、る。
私は木研究の基幹となるべき Hohlweg現象に就
いて先ず追証するの要を思い，以下述べるが如き実
験を行った。 
30---50 g幼若雌性ラッテ 15例に Ovahormon 
Benzoate 1500 i.u.を 1回皮注し， 8日自に剖検主
として卵巣の斐化を双眼拡大鏡並びに組織学的検査
により比較検討した。
成績は第 1表の通り。即ち 15例中黄体形成陽性 
10例 (66.6%)で， Hohlweg 8: 5 (75%)，Mazer 
5: 3(60%)，小林 22:17(77%)，唐沢 15:9(60%) 
の生起率とほど一致した。然して小林氏の指摘せる
様にその陰性例は必ずしも体重の過小例とは限らず
その原因は明らかでなし、が，恐らくラッテの個体 
差，生後日数等が主要因子と考えられる。
A) 陽性例所見 
わ陸
Ovah.注射日より 3--4日目に陸膜はとれて関口
し陸壁は既に敏が見られ日ピ{ド色が認められる例
もあるo
2) 子宮
50 g前後雌性ラッテの細長き子宮とは異なり，卵
胞ホ作用が著明に窺われる。即ち両子宮角は甚どし
く肥大し 3---4倍になり充血，血管怒張著明。子宮
内肢は透明液体で充満し子宮壁は薄くなり水腫状を 
呈するものもあり(両側又はー側性の例もある)，
第 1 表 
組織学的所見 
Nr. 体重
Ovah. 
量 休重卵胞発育I黄左体形|成右f 判定 跡形成1:吋左 I 右 充血 
1 47.0 1500 i.u. +十 。。。 一 01 03 一。 十 2 37.5 H 48.5 +十 4 + 7 一 + 
3 36.0 1 46.0 十 2 1 十 3 2 十 
4 49.0 F 十 3 4 十 3 4 一 4十 
5 31.0 H 51.5 十件 3 2。。十 5 2 + 6 43.0 H 55.0 十 + 1 1 一 +、 
7 35.5 1 44.0 +十 1 1。。十 1 1。。 十 8 40.5 1 51.5 十 。。 一。。 + 9 32.0 H 45.0 廿十 一 一 
10 40.5 H 52.0 千十 3 2。 十 5 3 十 11. 48.0 H 64.0 サ十 5 。 7 + 
12 48.0 1 56.0 十 1 1。。
+ 
+ 1 1 一。。 十 13 44.0 1 56.0 +十 。。 。。 一 14 42.0 H 58.0 十 一 一 一 
15 43.0 H 56.0 什 2 2 3 2 一 十+ 
• 
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既に成熟ラッテの如く子宮が肥厚せるものもある。 
3) 卵巣
最も著明な~化は黄体新生である。無処置の卵巣
は賛血性蒼白小さく脂肪組織内に包含され，その存
在は糸盤状卵管により識別される程である。 Ovah.
注射例では卵巣全体が大きくなり充血し淡赤色→
赤色を呈し脂肪組織内でも直ちにその存在が認、めら
れる。卵巣カプセルを丁寧に除去し双眼拡大鏡にて
観察すると，黄体形成陽性例は勿論，陰性例に於て
も一般に充血著明で卵胞は増大し桑実状を呈するも
のが大部分であり[その間に真紅な増大せる新鮮黄
体を見る。肉眼的に出血点く卵胞内出血〉と思われ
るものは大部分が新鮮黄体であり，その表面は毛細
血管の新生，怒張著明で之を組織学的に検査すると
黄体細胞間に赤血球の浸潤が見られる。大卵胞を形
成し赤色を呈せるものは，卵胞液が透明であると認
めた場合黄体でないと判定したが，之を組織学的に
検査すると頼粒層が一部黄体細胞化せる像を示すも
のもあり，この場合の判定は双拡所見からは不可能
である o 黄体の数は 1 卵巣について通常 2~3 箇で
あるが，稀には 5.-..-7箇を算し卵巣全体が新生黄体
で充満し，間質が消失せる如きものもある。黄体形
成|勢性例では一般に卵巣全体が充血著明で赤色を呈 
し各卵胞は丁度粧の卵の如く増大しその中に巨大 
なる真紅の新生黄体数箇を認める。時に卵巣全体が
真紅或は淡赤色の黄体で充満し卵胞の存在が不明
な状態を呈するものもある。黄体の表面は双眼拡大 
鏡で観察すると，毛細血管の蛇行著明で，肉眼的に 
出血点と見られる卵胞は(実は貰休であるが〕殆ん
ど全部毛細血管の著明な走行が認められる。少し〈
時日が経つと，表面の毛細血管の蛇行は比較的数が
少くなり，太くなる。黄体も真紅色より赤色更に赤
寅色，淡黄色と菱化し，硬度も増す，生後 30日前後
の卵巣は一般に透明感がある。卵胞血腫の像は双拡
並びに組織学的検査でも殆んど認められない。
卵胞発育の程度に就いては，卵巣全体が充血著明
で鮭の卵の如き感あるものを(朴)(黄体との区別は
時に困難であるが，透明感あるものは黄体とせず)，
充血弱く卵胞発育の比較的苦明で，犬，中卵胞を認
めるものを(件)， 卵巣の一部に発育を認めるもの
を(十)，大卵胞 2.-..3箇を認めるに過ぎないものを
(土)，全然卵胞発育が認められないものを(ー〉と
した。黄体形成を認めても卵胞発育の認められない
ものは(一〉とした。
組織学的所見，間質組織の充血は著明，毛細血管
は拡張し赤血球が充満す。間質組織の増殖は細胞の
増犬，黄体形成により圧迫されて認められない。爽
膜特に黄体，グラーフ氏卵胞附近のそれは毛細血管
の拡張著明。黄体は完成せるもの，完成の途上にあ
るもの，頼粒膜細胞が肥大，膨化 L，梢へマトキシ
リン難染性で、黄体紘胞化せる像を示すものあり。完
成黄体は周囲爽膜より毛細血管及び少量の結締織が
放射線状に侵入し，為に黄体制胞は細胞索となり同
様に配列している。完成途上にある黄体は，細胞の
配列が粗で充満せるもの，周辺が機化され中心に黄
体細胞が見られるもの，卵子，卵胞液が向存在しそ
の附近に正常頼粒膜師胞を認め爽膜に近い所に黄体
細胞が確認されるもの等があるくこの場合内，外爽
膜の区別はつけ難しつ。 黄体細胞は比較的犬なる円
形叉は多辺形上皮細胞でエオヂン好性原形質に富
む。核は原形質中央にあり稿ヘマトキシリン難勲i生
で網状の核内構造を有し透明である。
以上の所見からこの場合の黄体は Hohlwegの云
う閉鎖黄体であり，頼粒膜紙胞が黄体細胞に菱化す
るものと考えられる。
卵胞も亦著明に増大し所謂グラーフ氏卵胞を多数
形成す。
B) 陰性例所見
1) 陸及び子宮
陸膜はとれ，子宮肥大は陽性例に比し柏少く水腫
状肥大は見られない。
2) 卵巣
Ovah.注射による影響が見られ双拡所見では卵
巣全体に陽性例より劣るが充血，毛細血管の走行が
見られ淡赤色を呈せるものあり，蒼白で正常のそれ
と同じ所見を呈せるものあり。卵胞は増大し大，中
卵胞の形成を認む。その色赤味を帯び一見新鮮黄体
との区別困難なるものあるも嚢腫性で透明感あり。 
(Nr.6は陽性を陰性と誤った〉充実感なし。
組織学的所見， Nr.6を除き黄体形成なく大，中，
小卵胞多数を認む。間質の毛細血管は柏怒張し走行
著明であるが，間質の増殖的傾向は認められない。
以上の如く Hohlweg現象を確認した。叉双拡所
見による判定は実験を重ねるに従って組織学的所見
による判定とよく一致するに至ったので，実験の後
段に於ては専ら双拡所見によって判定し，黄体形成
が双拡検査で疑わしい例にのみ組織標本を作製して
判定した。双拡所見等は結果判定の基準となるもの
であるから精詳細に記載した。
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第4章実験材料並がに実験方法 甲状腺製剤としてチラ{ヂシ(帝臓)(1cc中乾燥
実験動物の体重に就いては， Hohlweg は 33~60 甲状腺 02g含有)1日量 0.2ccとした。然してメチ 
g，Mazer，Balint は 35~40 g，小林は 50g前後，オジ{ノ""'，チラーヂシは実験期間中皮下に注射を継 
Lehrは35--42g，石原は 35--50gが適当であると 
している。 Hohlwegは30--35gのラッテの卵胞は
黄体形成困難であると云い，小林も 40g以下のラッ
テの卵巣は反応力弱<，叉 60g以上のものは黄体の
自然発生の慮、れありと注意してしる。
私は以上の事を参考にし出来る限り 30--50g，生
後 30目前後の幼若雌性ラッテを使用した。然しな
がら実験途上に於て各ラッテの生活力を考慮、し，体
重と生後回数即ち卵巣の年令をも併せ考え実験成績
の可及的厳密を期した。使用ラッテは当教室に於て
昭和 26年初期より飼育繁殖させたものである。餌
料として新鮮な野菜を毎日少量，干魚は週 2回与
え，砕麦，押麦を主とした。水分は特別には与えな
かった。
卵胞ホルモシとして Hohlwegは Ostradiol-
monobenzoat(Progynon-Bol)を用い，その必要
量を 500R. E. = 12，5001.E. (1931)としたが，其 
の後 50 R.E. = 1，250I.E.更に 10R. E.=4rで充
分であると報告している。 Mazer等は Ketohy-
droxyestrin (theelin)，hydroxyestrin benzoat 
(Progynon-B)，dihydroxyestrin (Progynon-D) 
の500R.E.を用い， Balintは卵胞ホルモシ (Men-
formon Organon) 10000R.E.，小林は Progynon 
B或は OvahOI・mnnbenzoat泊溶液 1250I.E.， 
Lehrは 100 rの Oestradiolbenzoatを 0.5ccの
胡麻油に溶解して用い，石原は Oestradiolbenzoat 
(帝臓〉の 100 rを 0.1ccの胡麻油に溶解して用し、
ている。
私が実験に於て使用せるホルモシ量は Ovahor-
monbenzoat油溶液(帝臓)1000I.E. (0.5 cc)よ
り750 i.u.，500i.u.，250 i.u.，100 i.u.に至る各様
であるが最も少量使用のものは 50 i.Ill.であった。
注射部位は頚脊部の皮下とし，泊溶液の浪れない様
注射針を深く刺L，その抜去後も短時間圧迫Lた。
甲状腺ホルモシ分担Q:，抑制剤として Lehrは 1日量 
0.1 g/kgの MethylthiouracilNatriumを 20cc 
回皮注し1日目に8モシは実験第L包ホノ1読し卵
実験第 14日目にガスにて屠殺し剖検した。
対照群には蒸溜水 1 日量 0.2~0.5cc を実験期間中
皮注したの
卵巣観察に当つては子宮，臆(上旬。と共に別出
後直ちに 10% フォルマリシ液に 5~ 10分間浸し，
卵巣カプセノLを除去した。甲状腺はーっとして除去
するのが困難であるから，左右に分け別出し，之を
一緒にしーて重量測定を行った。
第5章 甲状腺機能低下(メチオジール投与〉
の Hohlweg現象に及ぼす影響
私は甲状腺機能低下をメチオジ{ノLを使用してそ
の実現を計った。
成績は第2表の通り。即ち Ovah.1000i.u.投与
群に就し、て見るに実験群中 23例中 20例 (86.9%)， 
対照群 14例中 13例 (92.8%)の陽性を示した。
Lehrは実験者二 36例中 5例(14%)，対照群 33例中
14例 (42%)陽性の成績を得て，氏は Thiouracil
が Hohlweg現象を抑制すると説いているが，私の
メチオジ{ノL投与ーでは上述の如〈抑制と僅かに云い
得る程度の出現率の差を示したに過ぎなし、。
第 2 表
実 験群
動! 慣習~I
Ovah.1物|長
メ
!築物I% 
|対照群
動|寅動 
I物|築物1%
数| 量 成数|成数数 l
OiU 191130mg|811 I6・ 
1 "I(7日間)[ u 1 1 v 1 v 
1000 iu.15165mg|4 
1(13日間):
 
00 i.u.1 9Ir?，，0_n;!~J 8 I I 8 I 7 

u1 "1(13日間): u 1 1 1 . 
計 I-~1 1-;-1ム:ル1~1131 則% 
750 i.u.1叫3謂)1 51 110 I2 
791孟首;1-1ーIwi-~

計 I-~I I 1Q I 0%
両副司王155.
100i.u.1 3Ir?，，0~n;!~J 3 1 I 4 1 :い1 .，1目的1(13.， の蒸溜水に溶L朝，晩ゾンデで服用させ実験期間中 !
1似 u.1日 13謂)!41 1 71 :続けている。石原は MethylthiouraciI1日量 
0.1 g/kg体重となる様に皮下注射してし、る。 計!円131 什1538矧%111川141 36.1 7 . 3% 
私は 2% 溶液のメチオジーノレ(中外〉を 0.2~0.5 
5£訂:二王耳:工可T
cc(4mg--100mg)を1日量とした。 40gのラッテ
12l別%例l21I戸28合子一町可一一寸jペ ペ6 j加“5%に4mgは大体前2者の 0.1g/kgに相当す。 
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第3表実 験 群
動物 初期
卵往体射胞時重ホ(性卵I.N胞射E量ホ〕
ジメチールォ同l| 検時 卵巣重量 (mg) 卵胞 黄体形成 甲状腺判定 重量
番号 体重 注射量体重左 l右 l計発育 (mg) 
2 40.3476mg 68.0 5.2 7.910039.0 50.0151 。+ 35.31 十H -1十9.1 ¥ 4.54.655.0!I33.0 40.0152 。3 43.3十HH 70.0 4.6 4.4 9.0 +35.0 50.0153 。。 36.352mg 61.0 7.2 11.9 19.1 I廿140.0 51.0165 。。 34.1H 59.0 8.2 8.3 16.5 十!I41.0 51.0166 。。 22.1H 44.5 8.3 8.5 16.8 十H36.0 40.0167 。5 24.0十65.0 1.7 12.6 14.3H1148.0 59.5168 。 36.1168.0 6.1 4.8 10.9 十H44.5 59.5169 。。+ 37.6。H 56.5 7.7 7.1 14.8 十H41.0 54.0170 。。 39.211 H 46.5 4.4 3.6 8.034.0 43.5171 + 。。 40.411 !I 54.0 	 7.3 7.4 14.7 十什
1 
37.0 46.0172 
36.31HH 53.0 4.8 6.9 11.7 十35.0 45.0173 + 
35.01 十1H 11 53.5 8.1 9.1 17.2 トー174 38.0 48.0 
22.713 十 
35.0 50.0 !I H 57.5 7.2 4.4 11.6 +十 29.7 
194 40.0 57.0 H H 63.5 1.3 9.0 10.3 イ十 。。 29.3 
。。50192 33.0 47.0 52mg 58.5 6.4 3.6 10.0 +十 193 
195 30.0 44.0 H H 50.5 6.0 5.3 11.3 什 2 十 291 
196 38.0 49.0 H H 57.5 9.2 8.8 18.0 叶 3 + 26.4 
197 38.0 53.5 11 H 56.0 7.2 9.8 17.0 +十 。。 40.1 
198 38.0 48.5 11 H 62.0 8.2 7.9 16.1 十 。。 43.4 
199 40.5 56.0 H H 62.5 10.1 5.4 15.5 +十 。1 + 34.0 
200 44.0 54.5 H 11 65.0 10.5 11.0 21.5 十 3 2 十 34.2 
201 51.0 64.0 H H 68.5 3.8 5.7 9.5 十 。。 52.0 
。。
 
Ovah. 750 i.u.投与群に就いて見るに実験群 24 第6章 甲状腺機能充進(チラーヂシ投与〉
例中 12例 (50%)，対照群 20例中 11例 (55.0%) の Hohlweg現象に及ぼす影響
の陽性を示し， Ovah. 1000 i.u.投与群に比し実験 私は甲状腺ホルモシ，チラ{ヂユ/を投与して人工
群，対照群共に陽性率は低下せるも，その陽性率は 的に甲状腺ホの増量を計ってその影響を見た。
メチオジー;v投与群に精々低いが有意の差は認めら 成績は第5表の通り， Ovah. 750 i.U.，500 i.U.， 
れない。 投与群では実験群 23例中 20例(86.9%)，対照群 19
私は卵胞ホ量を少量に使用して Hohlweg現象の 例中 18例 (94.7%)の陽性を見だ。 Ovah. 100 i. 
陽性率を低下せしめて置いて，メチオジーノL投与の U.，50 i.u.投与群では実験群 31例中 6例(19.3%)，
影響を見るのが最も合理的と考えたので Ovah.量 対照群 21例中 6例 (28.5%)(第 2表〉の陽性を示
を 100 i.u.並びに 50i. u.に減量して観察した。 した。即ちチラーヂシ投与により Hohlweg現象は
その結果は第 3，4表の如く実験群 23例中 12例 棺抑制される傾向があることを知った。 
(52.1%)，対照群21例中 6例 (28.5%)の陽性を示 第7章小括，者按
した。即ち私の予想せるが如く卵胞ホ投与量を 100 卵胞ホの低単位を投与して Hohlweg現象の黄体 
i.u.乃至 50 i.u.とし陽性率を低下させることによ 一生起率を低下させることにより，メチオジール投与
り，メチオジール投与は Hohlweg現象を促進する で‘生ずる甲状腺機能低下時にはHohlweg現象は促
事を確認することが出来た。同腹仔7匹を使用せる 進され，チラーヂン投与で生ずる甲状腺機能充進時
実験 (Nr.151--Nr. 157)ではメチオジーノL投与 3 には本現象が抑制される傾向があることを実証する
例中全例陽性(100%)であり，対照 4例中 2例陽性 ことが出来た。
く50%)で、あった。 ラッテに於て甲状腺別出(甲易りを行うと，所謂
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第 4表対
照
群 
動物 初期 (帯主|Aq剖検時 卵巣重量 (mg) 卵胞
発育 
黄体形成
判定 重甲(m状g腺量〉 
番号
卵注休鼻胞持重ホ
体重 
dest. 
l注射量体重 左[右!計
154 
155 
36.0 50.5 
34.0 46.0 
100 
H 
3.8 cc 
H 
65.0 
56.0 
4.2 4.4 8.6 
2.9 4.7 7.6 
十
イ+ 。。
。。一 18.6 
15.6 
156 36.0 47.0 1 1 51.0 5.9 8.8 14.7 十十 2 1 + 10.6 
157 
158 
159 
160 
35.0 48.0 
34.0 48.0 
40.0 54.0 
33.0 45.0 
H 
H 
1 
H 
1 
2.6 cc 
h' 
H 
62.0 
62.0 
67.5 
58.5 
3.5 5.8 9.3 
4.6 5.1 9.7 
4.5 4.6 9.1 
4.1 3.4 7.5 
斗ー 
廿
十
十
1 2。。。。。。 
十 11.7 
19.5 
12.2 
15.7 
161 
162 
31.0 43.0 
34.0 46.0 
1 
1 
H 
H 
54.5 
59.0 
5.4 6.2 11.6 
5.1 4.9 10.0 +ト 
G 1。。+ 一 11.8 13.6 
163 
164 
202 
203 
204 
205 
39.0 49.0 
30.0 42.0 
33.0 43.0 
42.0 55.0 
40.0 52.0 
40.0 55.0 
H 
1 
50 
1 
1 
H 
H 
H 
2.6cc 
h' 
H 
H 
67.0 
62.0 
55.0 
61.0 
60.0 
63.5 
5.0 5.9 10.9 
5.6 4.5 10.1 
3.5 7.7 11.2 
3.7 9.0 12.7 
5.6 6.8 12.4 
8.5 3.5 12.0 
十 
+ 
+ 
十
十
十
1 4。。。。。。。。。。
+ 
一 
一 
一 
14.1 
15.4 
7.5 
10.3 
15.7 
11.0 
206 
207 
208 
209 
210 
211 
40.0 54.0 
38.0 47.0 
38.5 50.0 
43.0 53.5 
40.5 54.0 
36.0 48.0 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
1 
H 
65.0 
54.0 
59.5 
56.5 
63.0 
61.5 
6.4 4.5 10.9 
7.8 8.2 16.0 
6.7 6.3 13.0 
6.5 6.8 13.3 
7.2 6.3 13.5 
5.7 8.6 14.3 
+ 
+ 
十
十
十
十ト
1 3。。。。。1。。。。
+ 
十 
一 
13.4 
13.4 
15.2 
11.2 
16.2 
14.8 
第 5 表 
500 i.u. I10 I グ 8 9 I 100% 
計 1231 I20 186例 19118 194.7% 
甲剃細胞が下垂体前葉に出現し向甲状腺ホパモシの 
分泌尤進が認められる。叉去勢することにより下垂 
体前葉に甲刻細胞に酷似する去勢細胞が出現しコ、、ナ
ドトロピシの分泌充進が認められる。而して甲別後
向甲状腺ホノレモンの分泌充進と共にゴナドトロピン
の産生が増加することは諸家の一致せる所である。
叉卵巣刻出を行うじゴナドトロピンの産生充進ば
かりでなく，同様に向甲状腺ホルモシの増加が見ら
れる (Grumbrecht，Loeser 1938)。斯くの如く向
甲状腺ホとゴナドトロピンとは密接な関係がある。
更に云えば，甲別細胞はエストロゲシ投与により抑
制されると云われている (Severringhans，Nelson 
& Hickmal1，、石原)0Calpaはエストロゲ、ンで前
処置した海誤に， Methylthiouracilを投与しでも，
甲状腺に腺腫効果が現われないことを知り，二つの
可能性即ち， 1.下垂体の向甲状腺ホルモシに対する
エストログ yの拾抗作用， 2.向甲状腺永ルモシは向
性腺刺激ホルモシとは化学的並びに形態学的に共通
な土台に立っているとし Vokel，Satke，Lindner 
も認めている。以上の様に甲別細胞と去勢細胞とは
極めて類似したものであることが窺われる。
Lehrは私の実験成績とは相反して， Methyl-
thiouracil投与で Hohlweg現象の抑制を見てお
り，その機序を Methy1thiouraci1投与により甲状
腺ホが不充分或は消失する為に卵巣のゴナドトロピ
シに対する感受性が低下し，従って Hohlweg現象
も抑制されると説明している。甲状腺ホは卵巣のゴ
ナドトロピンに対する感受性を高めると云う学説に
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基くものである。
石原も Lehrと同様に抑制を認めており，その機
序を中枢性に解L，甲状腺ホの消退という X トレス
は下垂体前葉に於て，ゴナドトロピ yの分泌を犠牲
にして向甲状腺ホの産生増加を来すものであり， 
Selyeの所謂下垂体前葉ホルモン産生の偏情現象に
相当する事実ではなかろうかと解釈 Lている。
私は既述の如く前二者と異り，卵胞ホ使用量を低
下せしむることによりメチオジール投与による陽性
率の増加を明らかに実証することが出来た。その機
序を私は次の様に考えるものである。メチオジーノレ
投与は甲状腺ホの分泌を減少又は阻止する。その結
果，下垂体前葉に於ては向甲状腺ホの分泌が充進す 
る。然るに向甲状腺ホ分tl.志田胞とゴナドトロピン分 
泌細胞とは既述の如く密接な関係にあるから，ゴナ 
ドトロピン分泌細胞も感受性が尤進している状態に 
あり，従って卵胞ホ注射により黄体化ホが正常状態 
より容易に分泌され得ることになり， Hohlweg現 
象はその結果促進されるのである。チラーヂン投与 
は逆に下垂体前葉に於ける向甲状腺ホ産生を低下さ 
せるから，ゴナドトロピン分泌細胞も亦感受性を低 
下しており，従って Hohlweg現象は抑制される 
のである。私はその機序をかくの如く考える者であ 
る。
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第 2編銅塩静注の Hohlweg現象に及ぼす影響
第1章緒 論 ると考えられている。 
Fevold，Hisaw (1936)が初めて銅塩による家兎 その排卵機序に就いては，家兎血中の未だ排卵闘
排卵の新事実を提供しで以来， Bishoff (1938)，小 に達しなし、量の向性腺ホルモンを，銅塩により蝕媒
林(1939)，Brooks(1940)，Harris(1941)，Drury， 的に活性化して排卵闘に達せしめるという Fevold 
Bradbury(1943)，内藤(1947)，Sawyer，Markee の蝕媒説を民駁して， S;sho旺は神経機序を唱え，小 
(1950)等の追証を見， Emmes (1940)はカドミウ
ム塩で排卵を誘発し得たと云う。そして其の他の金
屑塩(ベリウム，コパルト，金，鉄等〉では全然排
卵作用がない事から，主~l塩には特殊な作用能力があ
林， Brook，Harris等は各自の実験的事実から神
経刺激説を支持している。 Sawyer，Markee{1950) 
は銅塩の前葉直接刺激説を唱え，小林(1953)は之
に反駁し，間脳(視丘下部〉ー下垂体系なる神経機
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構を説いている。
以上の如く銅塩による家兎排卵は事実であり，更
に排卵の機序を研究するのに有力な手段となって
いるが， ラッテを用いての銅塩による排卵に関し
ての実験は， Fevold，Hisaw，Greep. (1936)， 
Maxwell (1934)の幼若ラッテ卵巣の重量が増加す
ると云う以外には寡聞にして知らない。 
依て私は主として硫酸銅水溶液を静注して， ブヅ
テに於ても家兎に於ける様な排卵が誘発されるかど
うか， 更に Hohlweg現象に対する影響に就いて
検索した。
第 2章実験材料並びに実験方法
銅塩として Fevold，Hisaw，Greep. (1936)は
硫酸銅，酷酸銅，塩化銅を用い，正常ラッテに夫々 
0.1.....5.0 mgを注射L卵巣が 2.....3倍に増量せるを

見ている。小林は 250.....350gr.家兎を用い，その
 
0.1%水溶液 5.....10mgを静注し，嶋崎は 1%酷酸
銅水溶液を使用してしお。私は 50g前後幼若ラッ
テに対する銅塩の毒性を考え， 0.1%の水溶液を作
り之を静注した。 1回量 0.5.....1mg，静注部位は尾
部静脈としたが，注射前エーテルで、浅く全麻し，注
射後 1.....2分で正常状態に復する様にした。卵胞ホ
lll4 会、 雑 昔、 第 32巻".-864ー 千
医葉
:子
ルモユ/南!としては Ovahormonと Euvestinを使 1mg 1回静注，不可能の場合脊部に皮注 (Nr.106 
用した4 ~Nr. 121)したもの， 1日1回 0.5---1 mg 宛 3~5
第 3章 硫酸銅水溶液単独静注に依答 日間総量 2~4mg 静注したもの (Nr. 206~212) 
ラツテ排卵の有無 に分け， 8日自に剖検。 (Nr. 213~Nr.， 216は 12日
ラッテに於ては Fevold等は銅塩注射により卵 目に剖検した〉。
巣重量の増加を見るも黄体新生はないとし， Drury， 結果は 1mg静注例では 12例中陽性 11例 (91.6 
Bradburyは偽妊娠が起る事を証明し，小林，唐沢 %) 2 --4 mg静注例では 10例中陽性 9例 (90%)
は割j若ラッテに黄体新生を見たと報告している。私 で対照(第 1表〉より陽性率は高し、。黄体新生陽性
は之を明らかにすべく検索した。 例 1例に就いての黄体数は 1mg群平均 5.3ケ対照 
5例では硫酸銅 1回 1mg静注のみ，くNr. 101~ 5.2ケ， 2~4mg群は平均9.3ケで後者に増加が見
Nr. 105)0 5 例には 1 日 1 回 0.5~0.7mg 宛 5 日間 られた。〔組織学的所見)対照に比し卵胞発育に密
連続静注，総量 2.6~3.1 mg (Nr. 227~Nr. 232)。 化なく，僅かに黄体細胞間出血，間質組織の充血が
両群ともに 8日目に剖検。 c双拡所見)卵巣は全例 強い感がある。 12日目に剖検した 4例 (Nr.213--
に於て充血が認められ，淡赤叉は赤色を呈し大， No.216)では黄体細胞が一部機質化され， その細や 
中卵胞の発生を認めたが，卵胞血腫，新鮮黄体を認 胞間出血が著明である。(第8表，第9表〉。
めない。〔組織学的所見〕卵胞は上記所見に一致し，
大，中卵胞を形成す。卵胞血腫，黄体新生なし。間
質組織は全般に精増殖し，毛細血管の怒張著明なも
のが多し、。大卵胞を形成せるものは血管怒張によ
り，内，外爽膜の区別が明らかとなり， 之は銅塩5
日間処置群に著明に認められた。 Nr.230は 1部爽
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膜の肥厚，爽膜細胞の膨化即ち黄体化への像?が見
られた。
以上を要するに硫酸銅静注で，卵胞発育，充血を
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による Hohlweg現象に及ぼす影響 
Hohlweg現象は天然卵胞ホルモ汁t勿論，合成 
卵胞ホ，男性ホでも生ずる!と云われている。私は合
Nr 
1i
成卵胞ホとして Euvestinを使用し Hohlweg現象
を確認して後，それに及ぼす硫酸銅静注の影響を検 1i1i
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索した。 
Euvestinによる Hohlweg現象の出現率は第 10
表に示すが如く 1000 i.u.群 15例中陽性全例(100
%)， 500 i.u.群 6例9=1陽性 5例 (83.3%)で， 陽
性例 1例についての平均黄体数は両群夫々 7.8，6.2 
畠
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の怒張が梢強い様である。く第 10表〉
第 10 表 
Euves. 
Nr. 体重
量 itlzlfl判定ト 
ケで， Ovah.によるそれの 5.2ケより多し、。組織学
的検査では Ovah.による所見より間質組織の血管
150 56.5 1000 i.u.r55.0
151 54.0 1 58.0 
152 46.0 1 51.0 
153 56.5 1 59.0 
廿 
イ十 
十 
十 
2 
7 
5 
5 
4 
4 
4 
ム 
1i1-1i'41i1
十 十 
+ 十 
十 + 
+ + 
3 350.5154 48.0 1 十 + + 
454.0155 60.0 H + 5 + 
156 49.5 H 
157 52.5 H 
158 47.0 H 
159 62.0 11 
53.5 
54.0 
50.0 
59.0 
6 
5 
十 
4十 
+ 3 
3十 
5 
JF 
3 
ヰ
1i1
Ti--1i
十 十 
+ + 
十 + 
+ 十 
160 44.0 H 
161 51.5 H 
162 52.0 1 
163 49.0 H 
164 46.0 H 
165 47.51 500 i.u~ 
41.0 
47.0 
47.0 
+ 4 
十卜 2 
十 6 
3 
441.5 I+ト 
。。45.0 十f十 十 
十 次に硫酸銅 1 日 1 閏 0.5mg 宛連続 3~6 日間総2 十
3 + 十 量1.5mg~3mg 静注例に就いて見るに， 10例中 2
6 十 + 例 (Nr.201，Nr. 205) は 3~ 4日目に死亡したが，
2 + 十 
z + 十 第 12 表 
Nr. 体重C注01射115%0量4 
Euves. 
注射量 
剖陸体軍降l卵胞育両季形両休成 判定充血
196 
197 
198 
199 
200 
201 
202 
203 
204 
205 
46.5 3mg 
52.0 1 
52.0 H 
48.5 H 
52.0: 1 
47.5] 3 mg 
56. グ 
53.51 1 
43.51 1.5 mg 
1000 
1.u. 
H 
1 
1 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
。。 
56.0 十ト 6 3 十 十 
57.0 イ十 6 5 + 土 
61.5 十 3 6 十 土 
::'~i ~ 5 6 + ~~'~i 朴 6 5 + + 5~'~i 廿 。。49.5 
1
件
58.5 十社 2 3 十 + 
57.5|十 7 6 
45.0 
1
十 。。
61.5166 55.0 H 十 
58.0167 49.0 H 十 
53.0168 47.0 H +十 
57.0169 50.0 H 十 
170 49.0 H 53.0 十
1 
4 
4 
6 
欠 
7 
1 
6 
2 
6 
十 + 
十 十 
+ 十 
+ + 
+ 十 
Euvestin による木現象に，硫酸銅一静注が及ぼす
影響を既述要領で検索した。
硫酸銅 1回 1mg，0.5mg静注例に就し、て見るに
陽性率は対照と有意の差はなく，陽性例 1例につい
ての黄体数は夫々平均 5.2，6.8で両者間に差な<， 
対照との聞にも有意の差はない。(第 11表〉 
」-866ー 	 千葉医学会雑誌 第 32巻 
生存例 8例中陽性 7例あり，黄体数は 1例につき平	 第 14 表
均 9.8ケで対照に比し増加す。(第 12表〉

〔組織学的所見〕連続静注群に於て黄体細胞
が1回注射群より精強度である以外には，
間出血
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Hohlweg現象に及ぼす影響 126 48. ググ(1 )148.0 
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127 4.01 1 十グ(1 )148.0 十 '3!3+ 
0.1%酷酸銅水溶液 1回 lmg静注群に就いて見
133 43.01 1 1 1 (11 )151.0 件 3i4十 + 
るに， 8例中全例陽性， 黄体数は陽性例 1例につき
135 46.01 1 1 (グ )155.0+1314 + 十 
平均7ケで対照 5.2に比べ増加せるも， 有意の差な 132 42.51 1 1 1/ (1/ )154.0 +;513 + 
1/ 
+ 
し。(第 13表〉	
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発 3日目死亡
が強度となるも黄体新生を認めなかった。
硫酸銅，酷酸銅，拘線接銅の静注は Hohlweg現
象に対しその陽性率を高める作用が認められ，銅塩
を5日間連続静注することにより，陽性例 1例につ
いての黄体数は増加することを認めた。
然して銅塩の作用機序を考えるに，銅塩静注後，
主~Jの各臓器に於ける沈着度を組織化浮的に検出し， 
0.1%拘機酸銅水溶液静注群に就いて見るに， 1 肝臓の次に脳下垂体が他の紘織よりも多く沈着する 
mgl回静注群 8例中全例陽性。黄体数は 1例にっ との嶋崎の報告， Sawyer，Mar1王eeの銅塩下垂体
き平均 5.2ヶ。即ち黄体数は対照と差がない。 1回 前葉直接刺激説等から考察するに，血中に入った銅 
0.5--0.6 mg 1日量， 5日間静注総量1.2--2.9 mg群 塩が，直接下垂体前葉を刺激して F. S. H.分泌を
では 5例中 1例 3日目に死亡，生存例 4例全例陽性， 促し卵巣に既述愛化を起すものと考えられるが，ホ
‘黄体数は 1例につき平均 10.2ケで，明らかに数の増 ノレモシ学進歩による新学説即ち間脳→下垂体→卵巣
加をも示した。(第 14表〉 なるホルモシ機序によると銅塩は間脳の神経核を刺
これ等の実験から酷酸銅，拘機酸銅静注により 激し(その詳細な機序は未だ不明)， 前葉に刺激が 
Hohlweg現象は促進され，連続静注により黄体 伝達され F. S. H.の分泌を促し卵巣に愛化を起き
数の増加を来す傾向を認める事が出来る。 せると考える事が可能であり，さらに銅はコリンエ
第6章小括並がに考按 ステラーゼ、を抑制する 1種の酵素阻止剤であるとい 
0.1%硫酸鏑水溶液 1mg 1回静注で幼若ラッテ う最近の見解から考えると，血中に入った銅が中枢
卵巣は卵胞発育著明，充血も認められたが黄体新生 のコリンエステラーゼを抑制し，そのためプセチー
を認めず，之を組織学的に検査したが黄体を認め ルコリ y含有量の増加を来たし，結果として間脳と
、ず， 間質組織の比較的増殖並びに血管の怒張， 1部 副交感神経的刺激が与えられたと同じであり，経柄
爽膜の肥厚を認めたに過ぎなし、。 的に下垂体前葉の F. S. H.分泌が起ると考える事 
5日間連続静注総量 2.6--3.1 mgでは上記の所見 も亦可能である。
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第 3編 自律神経遮断剤並びに刺激剤投与の Hohlweg
現象に及ぼす影響
第1章緒 論
所謂性中枢が一定部{立，殊に視丘下部にある事は
種々な臨床的並びに実験的研究から殆んど疑う余地
がなし、。而して間脳を最上位の中枢として前葉，卵
巣を含めた三者が密接な機能的環を形成して性周期
を自動的に調節していることが推定きれる。
その脳下垂体前葉の性腺刺激ホルモソ分泌が神経
的調節を受けているか否かを検討せる実験的研究は
多い。その中には，若し神経的調節を受けているな
らば，その調節j中枢を化学的叉は電気的刺激によ
り，前葉の性腺刺激ホルモシ分泌の状態を安化させ
得る事が出来るかどうかを見た研究，脳下垂体を他
に移植し，前葉と中枢との連絡を遮断した時に該ホ 
fレモン分泌がどう斐るかを調査せる研究等がある。 
叉家兎の交尾f後の排卵，ラッテの交尾後妊娠の成立
しない場合でも黄体が活動的となり偽妊娠が誘発さ
れる等は，生殖器の末端に加えられた刺激が遠く離
れた脳下垂体前葉に於ける性腺刺激ホルモシ分泌の
状態を~化させることを意味するから，外部生殖器
→求心性神経→性中枢→遠心性神経→脳下垂体前葉
なる反事H瓜が成立す7ることを示唆するものである。
而して下垂体前葉の性腺刺激ホルモンの分泌は神
経的調節機構によるかどうかに就いては，その解剖
学的証明のない今日，未解決の状態である。
依って私は所謂間脳ー柄一前葉なる径路に対し種
々な自律神経遮断剤並びに刺激剤を使用して薬理学
的に侵襲し， Hohlweg現象が如何に影響されるか
を実験した。
第2章実験材料並びに実験方法 
生後 25........49 日の 40~55 g.の幼若雌性ラッテで陸 
膜閉鎖せるも'の，卵胞ホとして OVahormon1由溶 
液 100i.u. 1回皮注， Robal 水溶液 100~200 i.u. 
1回皮注，私は木実験では使用する卵胞ホ量を特に
100i.u.の如く少量としそれによって Hohlweg
効果による黄体形成の発起率を低下せしめて置き，
この発起率が加えられたる各種自律神経毒によって
如何に~動するかを観察し，それによって各種自律
神経毒の Hohlweg現象に及ぼす影響を知るに便
ならしめた。
副交感神経遮断剤として， アトロピン， 同刺激
剤としてピロカルピンノ，ワプスチグミシ，交感神経
刺激剤としてアドレナリンを使用し， 卵胞ホ注射 2
目前より皮下注射し実験期司中毎日連続注射した。
卵胞ホ注射後 8日目にラッテを剖検，卵巣の黄体形
成，卵胞成熟等を検査した。
り アトロピシ(硫酸アトロピン〉最初 0.1%1 cc 
を 1日量としたが，皮注後液の浪れることあり，叉
量的不足が判明したので， 2%溶液を調製し， その
0.2ccを 1日量としたo 
2) ピロカルピ:/， 最初 1%溶液として 1日量
0.2ccとしたが艶死例多く後に 0.1ccとした。 
3) アドレナ!):/，三共製塩化アドレナリシ注射
液 0.1%溶液を 1日量 1回 0.2ccとしたが，難死例
多く 0.1c....0.06 ccを1日量とした。 
4) ワプスチグミユ/，塩野義製ワゴスチグミシ注
射液 (0.05%)を生理的食塩水で 20%に稀釈し 1日
量 1 回0.08~0.06 ccとした。
対照としては第 1編第 3表の 11例中陽性 4例 
(36.3%)を使用した。
第3章アトロビシ注射の Hohlweg
現象に及ぼす影響 
Hohlwegは去勢前葉のアトロピンによる抑制実
験では動物体重 10g につき 2mg，Hioscyaminで
は 5mgの大量を使用し，小林は Hohlweg現象の
抑制実験で 4....:6mgを使用している。私は 1日量
1 mg，4mgを使用した。
lmg 1日量群では 9例中 5例 (55.5%)の陽性率
を示 L，対照に比し高率を示した。之はアトロピシ 
投与量の不足と考えられ，交感神経の比較的刺激の 
結果と J思われる。 1日量 4mg投与群では 16例中全
例陰性を示し:本薬物は完全に Hohlweg現象を抑制
した。〔双拡所見〕 全例に於て卵巣は淡紅色より赤
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色を呈し， 卵胞発育良好な'例では一見鮭の卵の如 17表〉
く，大，中卵胞を認め内容透明で出血卵胞なし。黄 更に水溶性卵胞ホの Robalを使用して Hohlweg
体なし。充血の認められない卵巣は小嚢胞性なる像 現象を確認し(第 18表〉アトロピシを前処置しな
第 17 表
l
第 16 表
次にアトロピyの本現象を抑制する条件を知る目
的で前処置を行わず，第1回アトロピシ注射直後， 
Ovah.を 1回投与してアトロピシを 2，3，4，5日
間連続注射したが，本現象抑制効果を認めず，逆に
陽性率は非常に高められた。この原因として卵巣年
令とアトロピシの量的関係も考えられ，アトロピシ
の量的不足は交感神経の比較的刺激を来し木現象を
促進したと推定され， 2日間アトロピンで前処置す
る事が抑制効果を得る必要条件と考えられる。(第
卵発 黄体形成 
剖検重Robal 時体
日数 胞育 左|右|判定
36 99 50.0 100 i.u. 61.0 + 1 3 + 
36 100 55.0 1 56.0 + 。1 + 
36 1 62.0 + 460.0 4101 十 
7H55.0 3102 58.0 十36 +。。H54.5103 60.5 十36 一 
200 i.u. 48.0|廿 3442.0 十10431 。。H43.5 48.0 十10531 一。。H42.0106 47.0 十31 一。2H54.0107 57.5 十31 。。+ n44.0 46.0 +10831 一
体成
yゴtエi判定責形|右EF胞君臼1曜障凶理智宇休何司h.11lOva油lnロ凹凹νAtro一!日lv-長品 廿叩p叫 V|転可川ミ 子舞E例 
例 
100
39 1109150.01 2% γ
卵
1.U. ，6J十 
H 52.0:-1十 o12十 。H ~~'~i 十 012 十 5拍一 
H39 !1121 49.01 2日間 
H39 1113146. 皮注 ，490i十 8111十:I~I~I+I 
H !60.0 +!o 
481115 57.0 0.2 cc 
52.0 2% 
H 70.0 + 412 十 
49.5 + 313 +48 1116147.0 0 .16
49 1117154.0 
15日円I間R11| H 
H 69.5 + 511 + 
49 11181 50.0 皮注 H 312 十65.5 +十 
H 67.0 + 413 + 
4011 2% H 3[3 十叫 
H 011 + 
40 11221 42.5! 1日1回 1 51. 十 314 + 610 
40 1123144.01 4官間 1 52.0 。。
40 1124141.5皮注 
50.51-1十 
H 51.01+ 十 
H 114 + 
1 |50.5|円|5 11+ 
42.51十40 1125;39.0 
35 1126: 40.01 2% 
H 3十~~'~i 件 2 
35 11281 35.01 1日1回 H 45.0件 111+ 
40 1129: 45.01 3日間 1 。。 71053.0 十
0:l340 1 39.0皮注 H 45.0 + 113 十
40 1131143.0 H 412 + 
40 1132: 40.0 
50.0 
1 46.0J+ 12 5十
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いで 2目， 3目， 5目間連続皮注したが， (Robalは 例鑑死した。生存例4例中陽性 2例を示した。本剤
アトロピシ第 1回注射直後皮注した〉抑制効果は見 注射でラ、ツテはふるえ，立毛，発汗，不安状態が見
られなかった。(第 19表) られた。 1%溶液 0.1 ccと減量した 5例では全例陰
第 19 表
性であったが生後 23日であり， 木剤の中毒作用に
よる反応力低下とも考えられる。(第 20表〉
更に 15例について実験を行った結果 15例中 
Nr. Robal 剖検設特体 卵
左|右!判定i 
100 57.0 + 514 十39 133 55.0 2% 1.u. 
H39 134 54.0 0.2 cc 55.0 4十
H SI1 十 
39 136 48.0 3日間 
39 135 53.0 1日1回 
H 52. 十
39 137 57.0 皮注 H 59.51+ 313 + 10:0 
H 014 + 
33 139 49.0 0.2 cc 
331138 47.0 2% 49.5 +十 
H 011 十 
33 140 45.0 1日1回 
51.0 十 
47・0+1 一 
H31 141 44.0 2日間 
n 
。。。。47.0 。。+ ±47.544.031 142 皮注 
。。
。。 
Ovah. 51.0 +14 21+371143 44.5 2% 100i.u. 
胞発育
H37 144 44.0 0.2 cc 50.5 一 210 + 
H 114 + 
37 146 43.5 5目問 
51.5 +37 145 45.0 1日1回 
51.5 31+ 
37 147 42.0 皮注 R 50.5 十 O21+ 。11 
ア01001..u.55.+ 210十381148149.51 2%
Ro1同 15:o160.01!i38 11491 52.01 0.2 cc 1 土 1101+ 
38 11501 42.011日1回 1 152.0:-0101-
38 1151146.51 5日間 52.一 112十グ 
38 1152142.0皮注 1 149・-0111 + 
381153145.0) I1 505;ー O]Oi-1 .
後数生日 
10例 (66.6%)の陽性率を示し， ヒ。ロカルピシの 
Hohlweg現象に対する促進作用を認めた。(第 21
表〉
第 21 表 
生後数日 Py1r13oinka-Ovah.自検崎体重置
寅体 形成 -@:二
炉1死例 
鑑 
r発育
相対判定。。29 38 47.0 1% 100 1.U. 
29 39 44.0 0.1 cc宛 H 112 十 
29 
29 
29 
40 43.5 1日1回 
41 44.0 9日間 
42 44.0 連続 
H 
F 
11 
112。。。。 
+ 
35 43 47.0 皮注 11 012 + 
35 
35 
44 54.0 
45 44.0 
H 
11 55.0 + 
413 
313 
十 
+ 15 
35 46 52.0 H 62.0 +十 314 十 
31 
32 
47 43.0 
48 46.0 
H 
H 
55.5 + 
53.5 + 
313 +。。 
32 
32 
49 52.0 
50 45.0 
H 
F 
:~'~I:55.0十 213 +。。 
32 51 43.0 1 51.5 十件 210 十 
32 52 44.0j 11 50.5 廿 014 十
。

第5章アドレナリシ注射の Hohlweg
第4章 ピロカルピシ注射の Hohlweg 現象に及ぼす影響 
現象に及lます影響 アドレナリシ 0.1%液 0.2cc皮注せるに注射後 30
最初 1%溶液を 0.2cc 1日量注射したが 7例中 3 分以内に 3例死亡した。故に 2日目より 0.1ccとし
第 20 表 連続皮注せるに 2日目注射後 2例， 3日目 1例;6日
目1例の死亡を見た。依って次の 5例に就いては 
卵胞発後数生日 PYlEp-oin 者舞b例 
左|右|判定例 
ka-Ovah.剖検重時体 育Nr. 体重 
1% 01-27 10 50.01 0.2.~~$日z250i.u. 
!/ 59.01-1十 11十 ，. 27 12 57.011目間注1国連 
55.5:+13 2十H27 13 53q|続9皮目 
24 16 43.0 H 43.51-10 01-
12 3 
123 17 47.0 1% 52q朴 
23 18 47.0 0.1 cc 010ー50「十。
1 
010ー
231949.Oo0l1 宛トス ~~'~i: 
H 0101-23120144. 450|十 
56.5;+ 010ーH2'3121149. 
0.1 cc 1白星としたが注射後 30分以内に 1例の死
亡を見たので 2，3日目 0.08ccとし以後 0.06ccと
したが， 8日目に 1，例の死亡を見た。之より0.06cc 
が生後 30 目前後 40~50g 雌性ラッテの 1 日 1 回皮
注の最大量と思われる。実験終了迄生存せる 6例に
ついては陽性4例 (66.6%)を示した。更に 6例に
ついて 1日量 0.06ccとして実験を行ったが， 2例
の死亡をみ， 生存例4例中陽性 2例であった。(第 
22表〉
以上を綜合し生存例 10例中 6例 (60%)の陽性
率を示し，アドレナ Pシ注射は本現象に対し促進的
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私は実験動物に対しザプスチグミシ〈塩野義製〉
注射液を更に 20%vこ稀釈しその 0.06--0.08ccが 1
日量である事を知り，前記要領に依り本現象に及ぼ
す影響を見た。
その結果は 1日量 0.06cc注射-した 5例 (Nr.78 
・ ~Nr. 82)， 4日目より.0.08cc注射した 5例 (Nr. 
83--Nr. 87)では全例陰性を示したが， 0.08 cc 9 
日間処置した 5例 (Nr.73--Nr. 77)では陽性3例 
(60%)で前陰性例 10例に比し卵胞の増大著明，充
血の増強を認めた。この結果は量の不足が考えられ
叉 2~3 目白毎にその量を増加させるか， Acethy-
lcho1in と併用すれば陽性率が高められるものと推66663333QUAU
d
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定される。何れにしろワゴスチグミンにより本現象
は促進されるものと考えられる。(第 23表〉
第 23 表 
7
リ A 
に作用したものと推定される。陰性Wuに於ても卵胞
増大は著明で卵巣全体に充血を認め，卵巣は赤色又
は淡赤色を呈し美麗である。
第6章 ワゴスチグミシ注射の Hohlweg
現象に及ぼす影響
最近ワゴスチグミンが妊娠早期鑑別法として試み
られているので本実験にも興味ある影響が見られる
のではなし、かと思い検査した。ワゴスチグミy'の作
用機転は Acethylcholinの存在の下に初めて発揮
されるものであり， 即ち Cholinergicの神経興奮
は Acethylcholinにより化学的に伝達され，この 
Acethylcholinは Cholinesteraseにより速かに 
Cholinと酷酸に分解されその効力を失う。そして 
Cholinesteraseの作用は Vagostigminにより抑 
制され， Acethylcholinの作用を賦活して筋肉及 
び臓器に作用すると云われている。菊野，長屋氏 
等は月経時， 妊娠早期に Cholinesteraseの低下 
即ち Acethylcholinの比較的増加を観察してい
る。その性機能との関係をみた動物実験をみる
に， Acethlchelinを静注しても排卵は起らないが 
(Marschall，Verney 1936)之を直接前葉に注入
するとラッテ偽妊娠が成立し， Atropin塗布で抑
制される (Taubenhaus.Soskin 1941)。叉 Ace司
thylcholinを視床下部に注入すると排卵を誘発す
る (Pickford 1947，小林，津野 1951)~ 性周期に
対しては Ostrusの期苛を延長Lその間隔を短縮
させ屡々排卵を起す (Nordmeyer1951)等があり
何れも木薬物が性機詣を促進させる作用のあるのを
認めている。
510 
510 
29 
29 グ 149.01+-1 0 1 0 1ー
27 49.01-1十 10101-1510 
27 
27 H 
アトロピン注射で Hohlweg現象を十分抑制し
得た。その必要条件として 2日間の前処置により副
安感神経系を機能低下の状態に置く事が重要であ
る。 
ピロカルピユ/及びワプスチグミン、注射で、本現象を
促進せしめ得たが，アドレナリシ注射が本現象を促
進させる結果が出た事は説明し!難し、。
以上要するに下垂体前葉のL. H.分泌には神経
的調節機序，特に副交感神経が関与していることを
認めた。
第 6号 諸種薬剤の Hohlweg現象に及ぼす影響に就いて ← 871ー 
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92，1934. 8)大藤: 最新医学， 8，1110，昭 28. 
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第 4編 VitaminC の Hohlweg現象に及ぼす影響
第 1章緒 論 川上(1949)は幼若家兎を用い， v. c大量投与で 
VitamillC (V. C)は一般に還元作用強く，生物 は卵胞は成熟せず，子宮は発育せずその成長が静止
細胞内で行われる酸化作用を容易にし，酸化還元の するを認め，更に下垂体前葉，副腎に退行性菱化の
触媒作用を為すばかりでなく，種々の酵素を賦活化 ある事を証明した。後藤田は成熟ラッテで，疲労状
する作用を有し，生物細胞には不可欠するものであ 態にするとその陸周期は停止し，間駄期が持続し，
る事は周知の通りである。 、 Vitamin A，B，Cを別個に与えると v.C注射群
然して v.Cの雌性性器との関係を考察するに， のみ発情期が再開する事から， v.Cの作用は下垂
卵巣特に黄体に v.C含有量大なることは既に証明 休前葉ホルモyの作用を増強せしめるか，体内で前
された処で、あり， Biskind，Gerson，and G lick， 葉ホルモシに蛮性して卵巣に作用するかの何れかで 
Rabinowicz，J!I瀬，中西，並河，星野等は卵巣内 あると云い，川上，笠森は v.Cは先ず最初に卵胞 
v.C含有量はその細胞の機能状態と消長を共にし， 発育を中等度に促進し，次に内卵膜細胞のルテイン
妊娠初期の知き黄体の成熟期では最も多量に含有さ 化を強度に増進し，その結果として子宮及び臆の組
れ，妊娠末期，産樗期の如き退行期では著明に減量 織学的像に一定の愛化を与えることを証明してい
するとし， Leyは人卵巣 v.C含有量は妊娠黄体 る。
を有するものが最も多<，月経時黄体，成熟卵胞を v.Cの上述の如き作用から， 私は卵胞ホの前葉
有するものが之に次ぎ，成熟卵胞及び黄体を欠除す 制御現象である Hohlweg効果に対して v.Cが何
るものは最も少いと報告してし、る。 v.Cの卵巣に 等かの影響を及ぼす可き可能性を考えたので本実験
対する作用に就いては， Giedoczは v.Cは卵巣に を実施したのである。
対し直接， 間接に刺激作用を有するとし， Bourne 胡~2 章 v.c単独注射の未熟ラツテ
は黄体ホルモシ注射で壊血病症状の緩解するのを認 卵巣に対す各作用
め， Nes長or，Evzenは妊婦尿中の向性腺ホルモシ 実験材料，実験方法
である Pregnylを投与し壊血病海狽の卵巣内 v.C 50g前後の幼若雌性ラッテ， 陸膜の閉鎖してい
量の増加するのを認め，大島は性ホルモシと v.C るもの。 v.C投与量に就いては Giedoczは家兎
とは臨床的に応用し多数の点で類似点を有すとし， 1577 gにつき 350mg，総量 1050mg，後藤田は 
Neuweiler，中村は v.C過剰投与は卵巣刺激作用 飢餓海狽に 7日間総量 43.75mg，川上は家兎 1000
を有することを認めてしお。平林は成熟ラッテを用 g につき 1 日量 100~200mg 宛 2~3 回， 6~10 
い， V. Cは排卵能力に影響を及ぼさないが，比較 日連日静注を行っている。私は v.C製剤として
的幼若な二次卵胞の発育を促進すると云い， Giu旺・ ぜスコリシ(第一製薬)1日量 25mg1回 7日間連 
rida，Samti (1938)は Follikulin前処置後 v.C 続皮注し総量 175mg投与後 24時閣を経て剖検し
を投与すると子宮内膜増殖，腺の新生を見，黄体ホ た。
様作用のあるを認め， Fontann，Giovanni (1940)， 実験成績
戸.u，
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全例陸膜移開せず。卵巣は充血著明。卵胞発育著
明となり，桑実状を呈せるもの 14例中 9例， その
中には大卵胞を形成し赤黄色を呈b新鮮黄体の感あ
るものありくNr.60，67)， 子宮は肉眼的に正常と
大差なし細長いが Nr.67は充血著明で太くなり水
腫状を呈した。
組織学的所見小卵胞はその数を波じ多数の大
卵胞即ちグラ{フ氏卵胞の増加を認む。黄体新生な
し。間質組織は比較的増殖し，間質細胞は緊粗に配
列し一見、浮腫状の感を呈す。毛細血管は怒張拡大し
充血強度である。充血の強さと卵胞発育の程度は一
致す。(第 24表〉 
第 24 表 
発「予f形
Nr.1体重 
育， 
。。 十+十60 53.5 175mg 62.0 ート十
1i 。。58.0 /1 
者間に差は認められない。
〔組織学的所見) V.C処置群は対照群に比し著
明な~化は双拡所見と一致して新生黄体細胞聞の出
血が一般に強度な事と間質組織中の毛細血管の比較
的増加が認められる点である。新生黄体の未熟なも
のは，卵子が黄体細胞の増殖により中心に圧迫され
て残存せる閉鎖黄体の像を呈す。卵胞発育に差を認
めなし、。卵胞内出血(卵胞血腫〉は Nr. 25にみら
れた。間質組織の増殖には大差なし、。(第 25表，第 
26表〉 
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V. Cは卵巣に対し卵胞発育を促進し， 間質細胞
の比較的増殖を来し充血を顕著にする作用を認めた 昨|体重lo;曲目相官l
L. l匝rM7'>-<jW叶1trHj 
が，黄体新生は確認出来なかった。 構 qoqoqo -Aq 311311 十 + 
第 3章 V.Cの Hohlweg効果に
113 + 十113 十 
及ぼす影響
第 1節 V. C，Ovahormon同時注射の場合 
Ovah. 1500，2000 i.u. 1回皮注と同時日より 
V. C 25mg宛 1日1回連続8日間皮注し， 9日目
に剖検，対照群には V.Cの代りに蒸溜水 0.5cc宛 
1日1回 8日間連続皮注した。
実験群，対照群間に黄体形成動物数に有意の差は
ない。
〔双拡所見) V. C処置群は対照に比し第 1に著
明な~化は充血の強きである。真紅なる新生黄体は
勿論，卵巣全体は美麗な赤色を呈す。卵胞発育は両
+ 
+ 
q u 111 十111 十 + 
412 十 4121十 1
第 2節 V. Cを前処置した場合 
V. Cの性腺刺激物質，卵胞ホの作用を増強する
事に就いては Giedocz (1939)，川上 (1949)等の
報告がある。何れも V.Cと該物質との投与を同時
或は卵胞ホで前処置して V.Cの作用を観察してい
る。私は先ず第 1日V.C 50mg 1回皮注， 2日目
より 8日間毎日 1回 V.C 25mg宛皮注， V. C投
←第 6号 諸種薬剤の Hohlweg現象に及ぼす影響に就L、て 873-
与5日自に Ovah.1500i.u. 1回皮注し 9目白に 2000 i.u.群 5例中 4例に黄体形成を認め対照〈第
剖検して V.Cの黄体形成促進作用の有無を検査し 26表〉と比べその生起率に有意の差はない。 1ケの
た。 卵巣に於ける黄体数は両者間に期待しだ差は認めら
結果は 6例中全例黄体形成陽性であったが 1ケの れなかった。卵巣充血は対照群に比し柏増強してい
卵巣の黄体数， 充血の程度， 大きさ等は対照と比 る。〔組織学的所見〕 黄体細胞閣の充血は比較的著
ベ犬差はない。組織学的所見からも黄体細胞間出 明である以外特別の所見を認めず。〈第 29表〉
血， 黄体細胞自体の像は対照と差はなかった。(第 9q
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卵胞ホルモン投与で生ずる黄体新生は Hohlweg， 40 150.01 1 1 1 152βl件 14f51十 16121-1+ 
Chamorro (1937)に依れば 5目後に初めて 5例中 
2例に黄体新生を， 2例に黄体形成初期像を認あて 第 4章小指並がに署捜
いる。依て私は先ず之を確認して後 V.Cの後処置 V. Cは未熟ラッテ卵巣に対し卵胞発育を促進し，
の Hohlweg効果に及ぼす影響を見た。 間質細胞の比較的増殖を来し充血を顕著にする作
予備実験。ラッテ 5例に Ovah. 1500 i.u. 1回 用がある事を知った。が少くとも私の実験条件下で‘
皮注後 5日自に剖検。結果は 5例中 4例 (Nr. 46， は黄体新生，卵胞上皮の寅体細胞への移行像は確認、 
47，48，49)に黄体形成初期像が認められた。(第 28 出来なかった。
表) Ovah. と V.Cの同時的投与 (V.C8日間総量 
200mg)では新生黄体細胞間の比較的著明な出血，
第 28 表 
間質組織の充血即ち軽度な「出血反応Jが見られた
f l i t - -
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が，黄体数の増加，黄体細胞の強度の増殖等は認め
られない。 
V. Cを前処置して黄体形成促進作用の有無を検
索したが，組織学的検査からはその作用は認められ
なかった。 
‘一ー ーー
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Hohlweg現象に於ける黄体新生は Hohlwegの
廿
十
報告と一致し卵胞ホ注射後 5目自に早くも 5例中 4
十 例に認められたが， V. Cの後処置は何等本現象にi
影響を及ぼさなかった。
依って Ovah.1500，2000 i.u.を1回皮注し， 5 以上要するに V.Cのラッテ未熟卵巣に対Lては
目白から 4日間 1日1回 V.C 25mg宛皮注し 9日 卵胞発育を促進する作用あるも，排卵，黄体形成に
目に剖検した。結果は 1500 i.u.群 6例中 6例。 は影響を及ぼさない様であり，家兎に於ける様な卵
-874ー 	 千葉医学会雑誌 第 32巻
胞成熟→黄体形成なる強烈な「ホノレモシJ様作用は
ない。恐らく動物の個体差に依ると思考す。
本実験の対照実験は第 26表の示す通りである。
即ち 5匹の幼若ラッテに 2000i.u.を投与し全例陽
性であった。従って対照としての意義が甚だ少ない
のである。使用卵胞ホ量を漸減して黄体形成率を低
下せしめ，その条件下に於て v.C追加による陽性
率を検討すべきであったが，それを実施せざりしを
甚だ遺憾と思うのである。 
v.Cの性ホルモン増強作用に就いても家兎に於
ける「出血反応J(Giedocz)，強度の黄体形成等は
ラッテビ於ける Hohlweg現象に就いてはその作
用を認められず，唯軽度の充血反応が見られるに過
ぎなし、。
最後に v.Cの未熟ラッテ卵巣に対する卵胞発育
促進作用の機構を考えると，、注射された v.Cは体
液路により全身に運ばれv.c vこ親和力の強い間脳
殊に視丘下部を刺激することが考えられ，その刺激
は下垂体門脈系により柄を経て下垂体前葉特に F.
S.H.産生細胞を軽度に刺激して F.S. H.の分泌、 
を促し，之が卵巣に作用して卵胞発育を促進させる
ものと J思われる。
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全編の総括並ひ、に結論
私は Hohlweg現象に就いて詳細に検討して後本現象が如何なる因子に依り左右されるか
を観察し次の結果を得た。 
1) 甲状腺機能低下時に於ては本現象は促進され，その機能克進時に於では抑制される傾向
がある。 
2) 銅塩静注で幼若ラッテ卵巣に黄体を惹起出来なかったが， V.Cの様に F.S. H.様作
用があるO 本現象に対しては黄体数の増加という意味に於て促進させた。 
3) 本現象は副交感神経遮断剤並びに刺激剤に依り著明に夫々抑制或は促進された結果から
見て性機能には副交感神経が重要な役割を果していることが伺われる。 
4) Vitamin C投与は幼若ラッテ卵巣に対し F.S. H.様作用があり，本現象に対し軽い
「出血反応j という意味に於て卵胞ホの作用を増強させた。
終に，御懇篤なる御指導御校閲を賜わった恩師岩津教授に対し深甚の謝意を捧げます。
(昭和 31年 7月〉
